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Abstract not available for CH443350 

Abstract of corresponding document: GB966479 

The invention comprises compounds of general formula: <FORM:0966479/C1/1> wherein X and Y 
represent hydrogen or halogen atoms or hydroxyl or C1- 3 alkyl or alkoxy radicals, and A is a straight or 
branched chain saturated or unsaturated aliphatic hydrocarbon radical containing 2 to 4 carbon atoms; 
and their preparation by (1) treating a compound of formula: <FORM:0966479/C1/2> or an alkali metal 
salt thereof, with carbon dioxide, (2) treating a compound of formula: <FORM:0966479/C1/3> with an 
oxidising agent, (3) treating a compound of formula: <FORM:0966479/C1/4> with a hydrohalic acid, (4) in 
the preceding processes where the p-position to the phenolic hydroxy group is first blocked with a 
halogen atom this is split off at the end of the reaction by catalytic hydrogenation, and (5) where A in a 
compound I is unsaturated, forming the corresponding saturated compound by catalytic hydrogenation. 
Sodium salts of certain products are mentioned. Starting materials obtained are 3-(a -methyl-benzyl)-5- 
chloro-saligenin by treatment of 2-(a -methyl-benzyl)-4-chlorophenol with aqueous alkaline formaldehyde; 
hydrogenation yields 3-(a -methyl-benzyl)-saligenin which can also be obtained by lithium aluminium 
hydride of 3-(a -methyl-benzyl)-salicylic acid; treatment with methyl iodide yields 2-methoxy-3-(a -methyl- 
benzyl)-benzyl alcohol, the corresponding benzoic acid being obtained by potassium permanganate 
oxidation. 3-(a -Methyl-benzyl)-5-chloro-salicyl aldehyde is obtained from the corresponding saligenin 
using m-nitrobenzene-sulphonic acid sodium salt; 3-(a -methyl-benzyl)-salicyl aldehyde is similarly 
obtained. 
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HAUPTPATENT 
C. F. Boehringer & Soehne GmbH, Mannheim-Waldhof (Deutschland) 
Verfahren zur Herstellung von neuen Salicylsaure-Derivaten 

Dr. pha. Erich Haack, Heidelberg, Dr. phil. Rudi Gall, Dr. rer. nat. Ruth Heerdt, Mannheim, Prof. Dr. med. Johann 
Daniel Achelis, Heidelberg, und Dr. rer. nat. Felix H. Schmidt, Mannheim-Neuostheim (Deutschland), 
sind als Erfinder genannt worden 
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In 3-SteHunig durch einen Aralkylrest substituierte 
Salicylsauren der Formel 
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in welcher X und Y Wasseorstoff, Halogen, Hydroxyl- is 
oder niedrige Alkyl- bzw. Alkoxygruppen bedeuten und 
A einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder 
raigesattagten atopfoatischen Koblenwasserstoffrest von 
2-4 Kohlenstoffafomen vorstellt, sind in der Literatur 
bisfang nicht beschrieben. 20 

Es wurde gefunden, daB diese neuen Verbindungen 
eine starke Wirkung auf den Kohlehydratstoffwechsel 
foaben, die sich in ihier Fabdgkeit zur Senkung des nor- 
maten Btutzuckerspiegels und msbesondere des phato- 
logisch erhofoten Bktzuckerapiegels zeigt. Eine im Prin- 25 
zip glekhartige Wirkung besitet auch - wie bereits be- 
kannt - die Sahcylsaure sowie einige ihrer Substitutions- 
produkCe (vgl. z. B. J. Pharm. a. Pharmacol, 77/1959, 
S. 705; Biochem. J. 75/1060, S. 298). Die Wirkung 
der neuen Verbindungen! 1st jedoch wesenttich hoher 30 
(etwa das 5- bis lOfache und mehr); dabei ist gleich- 
zekig die akute Toxizitat nur wenig hoher als die der 
Salicylsaure selbst. Die Verbindungen besitzen somil 
hohes Interesse, insbesondere zur Behandlung von dia- 
betischen Zustanden, wofur sie entweder allein oder in 35 
Kornbination mit anderen, gleichfalls auf den Kohle- 
hydratstoffwechsel dnwirkenden Subsuanizen geergnet 
sind. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren fiir Herstellung 
der neuen Aralkyl-salicylsauren, bed welchem man ein 
substituiertes Phenol der Formel 




bzw. dessen Alkalisalze mit KoMendioxyd behandelt 
Dtese Carboxylierung wird vorzugsweise unter den 
Reaktionsbedingungen der Kolbe-Scbmitt-Synthese oder 
einer der bekainuten Variationen dieses Verfahrens vor- 
genommen (vgl. Chem. Reviews 57/1957, S. 583). An- 
stelle der freien Phenole kann man auch o-metallierte 
Derivat© der CarboxyHerung unterwerfem 

Bed der oben genannten Reaktion ist es mitunter 
wunschenswert oder erforderiich, dafi man die p-Stel- 
lung zur OH-Gmppe zwischenzeitlich durch eine nach 
erfolgter Umsetzung Ieicht abspal&bare Gruppe blockiert. 
Hierfur kommen Halogen, Nitro- oder Ammognuppen 
inFrage, die man z. B. durch reduktave Verfahren wieder 
entfernen kann; eine weiterc Mogldchkek ist die Blok- 
kisrung der p-Stelhing mit einem tert-Butylrest, wefcher 
mit Aluminhimchlorid abspalibar ist. Die Herstellung 
der ungesattigten Salicylsaure-Derivate (A = ungesattig- 
ter, geradketfiger oder verzweigter aliphatischer Kohfcit- 
wasserstoffrest) erfolgt prinzipiell in analoger Weise wie 
die der gesattigten Verbindungen, wobei allerdings dae- 
jenigen Methoden weniger gecignet sind, bei denen die 
ungesattigte Aralkylgruppe in Mitleidenschaft gezogen 
wird. 
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Die ungesattigten Salicylsaure-Derivafe besiteen 
selbst eine stiarke blutzuckersenkende Wirkung. Sie 
sind aber auch wichtige Zwischenprodukte zur Her- 
stellung der Vcrbinchingen obiger Formel, in welcher A 
eincn Alkylenrest bedeutet; denn sie iassen sich durch 
Hydrierung in einfacher Weise in die Aratkyl-saiicyl- 
sauren tiberfuhren. 

Beispiele 

1. 3-(a-Meihyl-benzy])-salicylsaure 

In eine Losung von 38 g 2-(a-Methyl-benzyl)- 
phenol in 500 cm 3 Xylol werden unter RiickfhiB und 
stiindigem Durchleiten von KoMendioxyd 8,8 g Natrium 
in kleinen Stucken innerhalb von 2 Stunden eingetaagen. 
AnschlieBend word noch wekere 4 Stniirdenj unter Durch- 
leiten von KoMendioxyd erhitzfi. Nach dem AbkiiMen 
lost man nichtumgesetizte Natriumreste mit Alkohd und 
engt die Losung im Vakuum ein. Der Riickstand wird 
in Wasser aufgenommen, angesauert und mit Ather 
extrahiert. Der atherischen L6sung entzaeht man die 
gebildete S2ure miti SodalSsung, wahrend nichtumge- 
setztes Ausgangs-Phenol im Ather verbleibt und zuriick- 
gewonnen wird. Die Sodalosung wird nun angesauert, 
erneut mit Ather extrahiert und der Ather nach dem 
Trocknen eingeengt Als Riickstand erh'alt man 29,5 g 
( = 63,6 % d. Th.) 3-(ct-Methyl-benzyl)^alicylsaure vom 
Fp. 132-134°. Der Schmelzpunkt steigt nach Umkristal- 
lisieren aus Benzol-Ligroin (5:1) oder aus 50% waB- 
rigemAlkoholauf 136-138°. 

In analoger Weise erhalt man die folgenden Ver- 
bindungen: 

3-(«, «-Dimethyl-benzyl)-salicylsaure Fp. 199-200° 
3-(«-Methyl-2'-methylbenzyl)-saIicylsaureFp. 1 86-1 87° 
3-(^-Phenyl-athyl)-salicyl^ure Fp. 145-147° 

3-(a-Athyl-beiizy0^alicylsaure Fp. 114-116° 

2. S-Ca-Me^l^'-mctiioxybenzyO-salicylsauie 

12,2 g 2-(a-Methyl-2'-metiioxybeffizyl)-phenol-Na- 
triumsalz werden in 35 cm 8 Diamylenglykol-dimethyl- 
ather gelost und im 200 cm 3 -Autoklav 10 Stunden bei 
200° unter 105 atii Koblendioxyd erhitzt Die Aufarbei- 
tung erfolgt wie im Beispiel 1. Ausbeute 60% d. Th. 
3 -\a - Methyl - 2' - methoxybenzyl) - salicyisaure vom 
Fp. 176°. 

3. SKa-McthyM'-chlorbenzyO-salicylsaure 

2,77 g Natrium werden in 50 cm 9 abs. Methanol 
gelost und 27 g 2-(a-Me^yl-4'KMorbenzyl)-phenol 
(Kp,u* 159-160°) zugegeben. Das Methanol wird im 
Vakuum verdampft. Den Riickstand ndmrnt man zwei- 
mal in je 20 cm 3 abs. Xylol auf und engt wieder im 
Vakuum ein. Schliefilich gibt man nochmais 30 cm 3 
Xylol zu und destilliert das Xylol ohne Vakuum unter 
Einleiten von Stickstoff ab. Nach Zugabe von 100 cm 3 
Xylol wird bei 130-140° unter Riihren 9 Stunden 
trockenes KoMendioxyd eingeleitet. Die Aufarbedtung 
erfolgt wie im Beispiel 1 Ausbeute: 15,6 g 3-(a-Methyl- 
4'-chIorbenzyl)-salicylsaure vom Fp. 189°. 

4. Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Methode 
erhalt man die folgenden Verbindungen: 
3-(rPhcnyl-propyl)-salicylsaure F. 128-130° 
3<a-Methyl^n^>6-methyl-salicylsaure F. 129-131° 
3-(a-Methyl-benzyl)-5-methyl^aIicylsaure F. 160-161° 



3^a-Methyl-m-methylbenzyl>saHcylsaure F. 106-108° 

3-(a-Methyl-^-phenathyl)-salicylsaure F. 125-127° 

3-0?-o-Hydroxy-phenathyl)-salicylsaure F. 160-162° 

5 3 -(a-Methyi-benzyl)-y-resorcylsaure F. 167° 

3-(a-Metihyl-p-methylbenzyl)-«alicylsaure F. 160° 

5. In analoger Weise wie im Beispiel 2 beschrieben- 
jedoch unter Verwendung von Xylol als Losungsmittel - 

0 erhahi man die 3-(a-Methyl-o-fluorbenzyl)-sahcylsaure 
vom F. 157-158° 

6. Nach der in Beispiel 3 beschriebenen Methode 
erhalt man folgende Verbindungen: 

15 3-(a-Methyl-m-cMorbenzyl)^alicylsaure F. 95° 
3^J-o<:hlor-phenathyl)-saslicylsaure F. 163° 

7. 3-(a-Vdnyl-benzyl)-salicylsaure 

11 g Natrium werden in 400 ml trockenem Xylol 

2a geschmolzen. Dann laBt man 50 g 2-{a-Phenyl-allyl)- 
phenol (hergestelk nach B. 55/1925, S. 275) in 100 ml 
Xylol zulaufen. AnschlieBend leitet man in die Losung 
unter Riihren und RuckfluB 9 Stunden KoMendioxyd 
ein. Nach Abkiihlen $bt man etwas Alkohol zu und 

25 destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Der Riick- 
stand wird in Sodalosung aufgenommen und diese mehr- 
mals mit ligroin extrahiert Aus dem ligroinextrakt 
konnen 12 g nichtumgesetztes Ausgangsphenol zuriick- 
erhalten werden. Die waBrige Losung wird mit Tieikohle 

^ erMtzt und in das Filtrat Schwefeldioxyd eingeleitet. Das 
ausgefallene Produkt wird bei Raumtemperatur abge- 
saugt, mehrmals mit Wasser gewaschen und getrocknet 
Auf diese Weise erhalt man 40,2 g 3-(a-Vinyl-benzyl)- 
salicylsaure vom F. 119-122°. Nach Unikristallisieren 

x aus Benzol/Ligroin schroilzt die Verbindung bei 124 
bis 125°; Ausbeute an reinem Produkt: 28,2 g 
(= 61 % d Th., bezogen auf umgesetztes Ausgangs- 
phenol). 

Durch katalytische Hydrierung der 3-(a-Vinyl- 
40 benzyl)-salicylsaure unter Verwendung von Palladium- 
Kohle als Katalysator erhalt man in 93 % iger Ausbeute 
die im Beispiel 1 beschriebene 3-(a-Athyl-benzyi> 
salicylsaure vom F. 1 14-1 16°. 

4J 8. 3-(^-SfiyryI)-salicylsaure 

11,8 g o-Oxystilben (Fp. 145-146°; A. 435/1923, 
S. 240) werden mit molaren Mengen Natriummethylat 
(13,8 g Natrium in 40 ml absol. Methanol) in das 
Natriumsalz ubergefiihrt. Zur Entfernung des Methanols 

so wird Xylol zugesetzt und so huge destaMiert, bis nur 
noch reines Xylol ubergeht. AnschlieBend versetzt man 
die Xylol-Losung des Natriumsalzes mit 4,2 g Kalium- 
carbonat und carboxyliert 7 Stunden im Autoklav bei 
130° unter 56 atii KoMendioxyd-Druck. Das Rcaktions- 

55 gemisch wird dann mit Wasser extrahiert, der erhaltene 
Extrakt angesauert und ausgeathert. Der Atherextrakt 
wird mit verdiinnter Natriumbicarbonat-Losung aus- 
geschiittelt, die erhaltene Losung angesauert und der 
NiederscMag obfiltriert. Nach dem UmkristaJIisieren aus 

«> Toluol erhalt man 4,9 g 3-03-Styryl)-salicylsaure vom 
F. 201-203°; Ausbeute 34 gd Th. 

In analoger Weise erhalt man die folgenden Ver- 
bindungen: 

3-(a-Methyl-i?-styryl)-saIicylsaure F. 155-158° 

65 

Das als Ausgangsprodukt verwendete o-(fl-Methyl-/?- 
-styryl)-phenol siedet bei Kpo.i 123-129°. Die Redni- 
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gang des Endprodukts erfolgt iiber das Natriumsalz, 
3-0^(2'^or-«tyr)d)]-salicyteaiire F. 220-222° 

Das als Ausgangsprodukt verwerictete o-Chlor-o'- 
oxystflben schmiizC bei 133°. Die Rtinigung des End- 
produkts erfolgt iiber das Natriumsalz. 

3<a^yryl)-salicylsaure F. 143-145° 

Das als Ausgaagsprodufct verwendete 2-(a-Methy- 
ten-benzyl)-phenol wird nach B 56/1903, S. 4002 her- 
gestelft Die Reirigung des Endprodukts erfolgfr durch 
Umkristaflisation aus Benzol/Ljgroin. 

Durch katalytische Hydrierung dcr Jetztgenannten 
Verbindung unter Venvendiiirg von PaMadhim-KoMe als 
Katalysator erhalt man m 96%iger Ausbemte die im 
Beispid 1 beschriebene 3-{a-Me&yl-benzyI)-salieyl- 
saurevomF. 136-138°. 

PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur Herstdhmg von neuen SaHcylsaure- 
DerivatendexFormel 
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in welcher X und Y Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl- 
oder medrige Alkyl- bzw. Alkoxygpuppen bedeuten und 
A eanen geradkettigen oder verzweigien gesattigten oder 
ungesattigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest von 
5 2-4 Kohlenstoff atomen vorstellt, dadurch gekennaeich- 
nei, daB man ein substituiertes Phenol cter Formel 
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in welcher X, Y <und A die oben aqgagebens Bedeu- 
20 tung habem bzw. dessen Alkaliverbinduageri mit Kohlenr 
ddoxyd behandeft. 

UNTERANSPRUCH 
Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
25 zeichnet, daB man in Verbindung mit freder p-Stelhimg 
zur OH-Gruppe diese p-SteHung intennediar durch 
einen nach erfolgter Umsetzung abspaltbaren Substi- 
tuenten blockiert 

30 C. F. Boehringer & Soehne GmbH 

Vertreten Dr. G. Volkart & Co., Zurich 



